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@ Zell- und Gewebekultursubstrate zur in vitro Kultivierung von eukaryontischen Zellen 

Gegenstand der Erfindung sind Zell- und Gewebekultur- R ' 

substrate zur in vitro Kultivierung von eukaryontischen Zel- I -A-(CH n ) -X 

len, bestehend aus synthetischen Materialien, insbesondere K "Y 2 m 2n 

solchen, die aus mindestens einem aromatischen Monome- 
ren synthetisiert worden sind, wie Polystyrol, Copolymerisa- 
te von Polystyrol, Polycarbonate, Polyalkylenterephthalate . 
Polyvinylcarbazol, Polyphenylenoxid, Polysulf on, Polyether- r * - 

sulfon, Polyarylimid, Polybenzimidazol, Polybenzoxacindion, 
Polyphenylen, Polyphenylensulfid, Poly-p-Xylylen, poly(p- 
Phenylen-)-Terephthalamid oder aryl-, insbesondere phe- 
nyl-, phenylen-, benzal-, benzyl-, phenylsilyl-, benzalsilyl-. 
benzyisilyl-, diphenylmethyl-, diphenylsilyl-, triphenyl-, tri- 
phenylmethyl- oder triphenylsilyl-derivatisierten makromo- 
lekularen Verbindungen, bevorzugt aus der Stoffklasse der 
Polysaccharide, wie Starke, Amylopectin, Agar-Agar, Aga- 

<rose, Dextran, Cellulose (Sagestaub, Baumwoll-Linters) 
oder aus der Stoffklasse der wasserloslichen Kunststoffe. 
CO wie Polyvinylalkohol, Polyvinylether, Polyvinylester, Acryl- 
CO polymerisate oder aus der Stoffklasse der Siliziumverbin- 
dungen, wie Silicone, Glas, Quarzglas. Bentonit, Kieselgur 

5 oder Blihton, insbesondere wenn die synthetischen Mate- 
rialien oder die arylderivatisierten makromolekularen Ver- 
1*^ bindungen in Form von Folien, Kugeichen, Fasern, Roux bott- 
les, Klonierungsplatten, roller bottles, Rohrchen oder ande- 
m rer fur Zell- und Gewebekulturzwecke geeigneten Ausbil- 
q dungen vorliegen und so in bekannter Art und... 
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Patentanspruche 

1. Zell- und Gewebekultursubstrate zur in vitro Kultivierung von eukaryontischen Zellen, bestehend aus 
synthetischen Materialien, insbesondere solchen, die aus mindestens einem aromatischen Monomeren 
synthetisiert worden sind, wie Polystyrol, Copolymerisate von Polystyrol. Polycarbonate, Polyalkylenter- 
ephthalate, Polyvinylcarbazol, Polyphenylenoxid, Polysulfon, Poiyethersulfon, Polyaryhmid, Polybenzimida- 
zol, Polybenzoxacindion, Polyphenylen, Polyphenylensulfid, Poly-p-Xylilyen, Poly(p-Phenylen-)-Terephtha- 
lamid oder aryl-, insbesondere phenyl-, phenylen-, benzal-, benzyl-, phenylsilyl-, benzalsilyl-, benzylsilyl-, 
diphenylmethyh diphenylsilyl-, triphenyl-, triphenylmethyl- oder triphenylsilyldenvatisierten makromole- 
kularen Verbindungen. bevorzugt aus der Stoffklasse der Polysaccharide, wie Starke, Amylopectm, Agar- 
Agar, Agarose, Dextran, Cellulose (Sagestaub, Baumwoil-Linters) oder aus der Stoffklasse der wasserlosh- 
chen Kunststoffe, wie Polyvinyialkohol, Polyvinylether, Polyvinylester, Acrylpolymensate oder aus der 
Stoffklasse der Siliziumverbindungen, wie Silicone, Glas, Quarzglas, Bentonit, Kieselgur oder Blahton, 
insbesondere wenn die synthetischen Materialien oder die arylderivatisierten makromolekularen Verbin- 
dungen in Form von Folien, Kugelchen, Fasern, Roux bottles, Klonierungsplatten, roller bottles, Rohrchen 
oder anderer fur Zell- und Gewebekulturzwecke geeigneten Ausbildungen vorliegen und so m bekannten 
Art und Weise eingesetzt werden, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Forme! 

R' 
I 

R — Z — (CH 2 ),„ — A — (C H 2 )„ — X 
I 

A 
I 

Phe 

wobei Z:P,N,S.O, Si oder Cist; . 
wobei A: Schwefel, Sauerstoff, Disulfid (-S-S-), Methylen (-CH-) oder -NH- sem kann; 
wobei: m und n gleich oder unterschiedlich sind und 0 bis 10 vorzugsweise 1 bis 5 sind; 
wobei: Phe ein gegebenenfalls aryl-, alky!-, alkenyl-, alkinyl-, carboxy-, carbamin-, halogen-, nitro-, hydroxi-, 
amino-, oxo-, acyl- oder cycloalkylsubstituierter aromatischer Rest; 

wobei: R ein gegebenenfalls aryl-, carboxy-, carbamin-, halogen-, nitro-, hydroxi-, amino-, oxo-, acyl- oder 
cycloalkylsubstituierter Alkyl-, Alkenyl-, Alkinylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen, Phe oder Wasserstoff 
35 ist; 

wobei R': Sauerstoff, Schwefel, R oder unterschiedlich R ist; 

wobei X: Wasserstoff, eine Sulfon-, Sulfat-, Phosphatgruppe, quaternare Ammoniumgruppe, amid- oder 
glykosidisch gebundene Zuckergruppe, sulfat- oder phosphatester-gebundene aminierte, phosphonherte 
oder acetylierte Zuckergruppe ist; _ . 

40 an die Oberflachen der synthetischen Materialien oder an die arylderivatisierten makromolekularen Ver- 

bindungen adsorbiert ist bzw. sind. m 

2. Verfahren zur Herstellung von Zell- und Gewebekultursubstraten zur in vitro Kultivierung von eukary- 
ontischen Zellen auf Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, daB man synthetische Materialien oder arylden- 
vatisierte makromolekuiare Verbindungen mit einer Losung in innigen Kontakt bringt, in der eine oder 

45 mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel 

R' 

I 

R — Z— (C H 2 ),„ — A — (C H 2 ) n — X 

I 

A 

I 

Phe 

55 wobei Z : P, N, S, O, Si oder Cist; 

wobei A: Schwefel. Sauerstoff, Disulfid (-S-S-), Methylen (-CH-) oder - NH— sein kann; 
wobei: m und n gleich oder unterschiedlich sind und 0 bis 1 0 vorzugsweise 1 bis 5 sind; 
wobei: Phe ein gegebenenfalls aryl-, alkyl-, alkenyl-, alkinyl-, carboxy-, carbamin-, halogen-, nitro-, hydroxi-, 
amino-, oxo-, acyl- oder cycloalkylsubstituierter aromatischer Rest; 

wobei: R ein gegebenenfalls aryl-, carboxy-, carbamin-, halogen-, nitro-, hydroxi-, amino-, oxo-, acyl- oder 
cycloalkylsubstituierter Alkyl-, Alkenyl-, Alkinylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatornen, Phe oder Wasserstoff 

ist; 

wobei R ; : Sauerstoff, Schwefel, R oder unterschiedlich R ist; 

wobei X: Wasserstoff, eine Sulfon-, Sulfat-, Phosphatgruppe, quaternare Ammoniumgruppe, amid- oder 
glykosidisch gebundene Zuckergruppe. sulfat- oder phosphatester-gebundene aminierte, phosphonlierte 
oder acetylierte Zuckergruppe ist; 
eelost sind und anschiieBend das Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch wieder vollstandig entfernt 
1 Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als synthetische Materialien oder arylderi- 

2 BAD ORIGINAL 

QMQnrvm ^np 37«<i.qi3fiAl I > 
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vatisierte makromolekulare Verbindungen solche einsetzt, die in Form ^^S^S^SSS^ 
bottles Klonierungsplatten, roller bottles, Rohrchen oder anderer fur Zell- und Gewebekulturzwecke 

riSSS^STS^?^ 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als synthetische Material. 
t^SS^ei^dK mindestens einem aromatischen Monomeren synthet.s.ert worden s.nd. 
^^^Sf£S^Sr^ dadurch gekennzeichnet, daB man als Materiahen.d.e aus nnmdestens 
^S^ZS^SLn^n synthetisiert worden sind. Polystyrol. Cop olymenm^ f^™*** 

ESSSXSS'SSZSl S3 gekennzeichne, daB man als Copo.ymerisate des Polystyro, Divi- 

xSffl^SaBteSJds (R) SX-2 8 Amberchrom (R) AD-161 oder ahnliches e.nsetzt. 

9 V^rfSnTach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als ein Polycarbonat Makrofol (R) e.nsetzt 

W Tverfahren nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB man als po l y ( P -Phenylen-)-Terephthalam,d 

n C vfrfSSS Ansoruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als arylderivatisierte makromole- 

che Kunststoffebzw.Siliziumverbindungen einsetzt nhP nvlen- benzal- benzyl-. 

19 Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die phenyl-, phenylen-. oenzai . Denzy. 

™a^™^SS,;"p^.richtoml.. wo. Cdlopban (R) - Fob. odo, D,alys«n,o,ob.«o 
^^SS^SWuch , .. dad.rch g ^.nz,ioh„,, ^J^**™" 1 



Formel 
R' 

R — Z — (CH^ — A — (CH 2 )„ — X 



Phe 



S^S^SSSSfS^S^SS* (eta^ridM d.B. ™ mor, phcyK pr.onyl.n-. bona,,, 
bSlsilyl- Oder benzyl s Uyld=m..isi«r« m.kromolekulare Vorbmdungon vcrw.nd.u 
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man eine Losung einsetzt, in der Phenyl-, Phenoxy-, Thiophenyl-, Benzal-, Benzyl-, Phenylsilyl-, Benzalsilyl-, 
Benzylsilylverbindungen gemaB der allgemeinen Forme! geldst sind. 

24. Verfahren nach Anspruch 2 oder 20, dadurch gekennzeichnet, daB man als Phenyl-, Phenoxy-, Thiophe- 
nyl-, Benzal-, Benzyl-, Phenylsilyl-, Benzalsilyl- oder Benzylsilylverbindung Phenol, Anilin, 2-Phenyl-ethyIal- 
kohol, 1-Phenylethyiamin, 2-Phenylethylamin, Phenyl ethylenglykol, 1-Phenylethanol, 2-Anilinoethanol, 
2-Phenylethanthiol, Phenylalanin, Tryptophan, Phenylbernsteinsaure, Benzoesaure, Biphenyl-4-methanol, 
Phenylborsaure, Phenyl-brenztraubensaure, 4-Phenyl-buttersaure, N-Phenylharnstoff, 4-Phenyl-2-butyIa- 
min, 4-Amino-phenyIessigsaure, Aminophenol, N-Phenyl-diethanolamin, Phenylendiamin, Benzodimetha- 
nol, Phenyl-^-D-galactopyranosid, Phenyl^-D-glucopyranosid, N-Phenylglycln, Phenylglycinol, Phenylgly- 
oxylsaure, Phenylhydrazin(hydrochlorid), Phenylharnstoff, O-Phenyl-hydroxylamin-hydrochlorid, Phenyi- 
malonsaufe, Thiophenol, Phenylmercaptoessigsaure, Aminodiphenylether, 3-Amino-2,3-dihydro-benzoe- 
saure-hydrochlorid, 4-Phenyl-cycIohexanon, N-Phenyldiethanolamin, Phenyldichlorphosphat, Phenyl-di- 
chlorphosphin, Phenyl-dimethyichlorsilan, Phenylessigsaure, Phenylessigsaurechlorid, Phenyl- form amid, 
Phenylmethansulfonylchlorid, Phenyl-milchsaure, Phenylphosphinsaure, Phenylphosphonsaure, Phenyl-di- 
chlorphosphat, 1-2-Phenoxy-glycin, 2-Phenoxy-alanin, 2-Phenoxy-essigsaure, 2-Phenoxy-essigsaureamid, 
Phenyl-piperazin, 4-Benzyl-piperidin, Phenylpropanolamin, Phenylpropiolsaure, 2-Phenyl-propionaIdehyd, 
Phenyi-propylalkohoi, Phenyl-propylamin, Phenyl-propylbromid, Phenidon, Phenyl-salicylat, 1-PhenyI-se- 
micarbazid, Phenyl-dimethylsilanol, Phenyl-dimethylsilylamin, Schwefelsaure-phenylester, Phosphorsaure- 
phenylester, Kresole, Nitrophenole, Aminophenole, Phenyltrimethylammoniumchlorid, Brenzcatechin, Re- 
sorcin, Pyrimidine, 2-Phenoxy-ethanol, 4-Amino-diphenylether, 3-Phenoxy-benzaldehyd, 4-Phenoxy-butter- 
saure, 4-Phenoxy-phenol, 3-Phenoxytoluol, Phenylacetaldehyd, 2,2-Dimethoxyethylbenzol, Hydrochinon, 
Pyrogallol, Phioroglucin, Eugenol, Isoeugenol, Anethol, Vanillin, Thymol, Safrol, Saccharin, aromatische 
Sulfonsauren, Benzosulfonsaure, Phthalimid oder ahniiche Verbindungen, sowie die Umsetzungsprodukte 
von Benzoesaureanhydrid, Benzoylchlorid, 3-Benzoyl-propionsaure, Benzylbromid, Benzylchlorid, Benzyl- 
chlorformiat, 4-Chlor-benzylalkohol, 9-Chlor-9-phenyl-xanthen, l,3-Dimethyl-l,l,3,3,-tetra-phenyldisilazan, 
2,4-Dinitro-benzolsulfenylchlorid, Diphenylmethylchlorsilan, 13-Diphenyl-l,l,3^-tetramethyl-disilazan, 
4-Methoxybenzylalkohol, 1-Naphthylisocyanat, 2-Naphthylmercaptan, Neokupferron, 4-Nitro-benzoyl- 
chlorid, 4-Nitrophenyl-chlorformiat, Phenylchlorformiat, 2,2,2-Trichlorethyl-chlorformiat, Phenyldimethyl- 
chlorsilan, Phenylisocyanat, Toluol-3,4-dithiol, Tosylchlorid, Toluol-4-sulfonamid, Tosylhydrazid, Trimethyl- 
silyl-benzolsulfonat, 2-Trimethylsilylethyl-p-nitrophenylcarbonat, Phenylisothiocyanat, Triphenylbromsilan, 
Benzylhalogenide, Phenylhalogenide und anderen reaktiven, aromatischen Verbindungen mit aminierten, 
phosphorilierten und/oder acetylierten Zuckern oder Peptiden oder Proteinen. 

25. Verfahren nach Anspruch 2 oder 20, dadurch gekennzeichnet, daB man als Diphenylmethyl- oder 
Diphenylsilylverbindungen Schwefelsaure-diphenylsilanester, Phosphorsaure-diphenylsilanester, Diphenyl- 
diaminsilan, Diphenyldialkoxysilan, Diphenyldihydroxisilan, 0-(DiphenylsilyI)dihydroxylamin, Diphenylsi- 
lyl-dimethoxysulfat, Diphenylsilyl-diethanol, Diphenylsilyl-dipropylamin oder ahniiche Verbindungen, so- 
wie die Umsetzungsprodukte von tert.-Butyldiphenyichlorsilan, Diphenylmethylchlorsilan, 1, 3-Diphenyl- 
1,1,3,3-tetramethyldisilazan, 1-Naphthylisocyanat, 2-Naphthylmercaptan und anderen reaktiven aromati- 
schen Verbindungen mit aminierten, phosphorilierten und/oder acetylierten Zuckern oder Peptiden oder 
Proteinen. 

26. Verfahren nach Anspruch 2 oder 20, dadurch gekennzeichnet, daB man als Triphenyl-, Triphenylmethyl- 
oder Triphenylsilylverbindungen Triphenylamin, Triphenylphosphat, Triphenylphosphinoxid, Triphenyl- 
phosphinsulfid Triphenyiphenylphosphin-dibromid, Triphenylzinnchlorid, O-Trityl-hydroxylamin, Triphe- 
nylmethan, Triphenylmethanol, Triphenylmethanthiol, Triphenylsilan, Triphenyisilanol, Triphenylsilylamin, 
O-Triphenylsilyl-hydroxylamin, Triphenylsilylphosphat, N-Triphenylsilyl-glucosamin, 0-(Triphenylsily!)-et- 
hoxylamin, 0-(Triphenylsilyl)-propyl-l-^-gaIactopyranosid, O-Triphenylsilylglucosamin, O-Triphenylsilyl- 
neuraminsaure, Triphenylsilyl-^-D,L-galactopyranosid, Triphenylsilyl-/?-D,L-glucopyranosid, Triphenyl- 
£-D,L-mannopyranosid, Triphenyl-silylsulfat (Na-, K- oder Li-Salz), Ester zwischen aminierten, phoshori- 
lierten und/oder acetylierten Zuckern mit Triphenylsilylsulfat oder -phosphat, Etherverbindungen aus 
Triphenylchlorsilan oder Triphenylbromsilan und phosphorilierten, aminierten und/oder acetylierten Zuk- 
kern, Triphenylsilylethylamin, Triphenylsilylessigsaure, Triphenylsilyl-buttersaureamid, Triphenylsilylglyce- 
rin, Triphenylsilyl-ethylenglykol, Triphenylsilylpolypropylenglykol, Triphenyl-silylsilanol, Triphenylsilylpro- 
pylsulfat (Na, K- oder Li-Salz) oder ahniiche Triphenylsilylverbindungen, sowie die Umsetzungsprodukte 
von Bromtriphenylmethan, Chlortriphenylmethan, 4,4'-Dimethoxytritylchlorid, Dimethyltritylbromsilan, 
4-Methoxytrityl-chlorid, Neokupferron, 2-Triphenylhosphinoethyl-chlorformiatchlorid, Triphenylsilyl-ben- 
zolsulfonat, Triphenylbrommethan, Triphenylchlormethan, Triphenylchlorsilan, Tripyridinium-tetrafluoro- 
borat, Triphenylbromsilan und anderen reaktiven aromatischen Verbindungen mit aminierten, phosphori- 
lierten und/oder acetylierten Zuckern oder Peptiden oder Proteinen. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Zell- und Gewebekultursubstrate zur in vitro Kultivierung von eukaryontischen Zellen 
gemaB dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1. 

Die in vitro Kultivierung von pflanzlichen und tierischen eukaryontischen Zellen in Form von Zell- und 
Gewebekulturen ist bekannt. Siehe hierzu beispielsweise: W. B. Jacoby and I. H. Pastan (eds.): Cell Culture, 
Methods in Enzymology (S. P. Colowick and N. D. Kaplan (eds.) Vol. LVII1, Academic Press, New York, 1979 
sowie: Barnes. D. W., Sirbasku, D. A. and Sato, G. H.: Cell Culture Metnods for Molecular and Cell Biology, Vol. 
1—4, Liss, New York, 1984 sowie: Pflanzliche Zellkulturen und ihre Bedeutung fur Forschung und Anwendung, 



R' 
I 

- Z— (C H 2 )„, -A-(CHj)„-X 



Phe 

wobei Z: P, N, S, O, Si oder C ist 



wobe Z:P. N.S.U.ii oaeri- ist , , K „, . . 

wobei A: Schwefel, Sauerstoff. Disulfid (-S-S-), Methylen (-CH -) oder - NH— sein kann; 
wobei jnundngleich oder unterschiedlich sind undO bis 10. vorzugsweise 1 bis iDSind: 

woblShe ein gegebenenfalls aryl-, alkyl-, alkenyl-. alkinyl-, carboxy-, carbam.n, halogen-, n.tro, hydrox. 
amino- oxo-. acyl- oder cycloalkylsubstituierter aromatischer Rest; ... . 

wobei: R ein gegebenenfalls aryl-. carboxy, carbamin, halogen-, nitro, hydrox,, ammo, oxo, acyl- c 
r y cloaikylsubsdtuierter Alkyl-. Alkenyl-. Alkinylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Phe oder Wasserstoff .st; 
wobei R': Sauerstoff, Schwefel. R oder unterschiedlich Rist; -wtftri 
wobei X: Wasserstoff. eine Sulfon-. Sulfat-, Phosphatgruppe. quatemare Ammoniumgruppe. amid- oder glykosi 
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herausgegeben vom Bundesministerium fur Forschung und Technologie. Bonn. o. J. - einschlieBlich der jeweils 

* ^^ITSa^v\Xto kultivierbaren eukaryontischen Zellen. die sogenannten verankerungspflichtigen 
ZeUen benotigen sogenannte Zell- und Gewebekultursubstrate als Anhaftungs- und Wachstumsunterlage. siehe 
vSSSSSSSS^ Literatur bzw. auch: Lindl. T. und Bauer. J, Zell- und Gewebekultur. Fischer. Stuttgart 

(1 Derartige Zell- und Gewebekultursubstrate sind bekannt und als Roux bottles Petrischalen. roller bottles. 
MicrouuSatten (Klonierungsplatten) und sogenannte "microcarrier beads" ausgeb.ldet S.ehe ".erzu^ be.sp.els- 
weise die aktueller, Kataloge der Fa. Flow Laboratories GmbH., Meckenheim. Fa. Gre.ner. Nurt.ngen oder Fa. 

N dS SSeneigen wie Oberflachenladung (sdichte). Hydratisierung und das Vorhandensein von 

funktionellen Gruppen, sind bei den als Zell- und Gewebekultursubstrate emgesetzten Matenahen von besonde- 
fegenstand wissenschaftlicher Diskussion und Forschung siehe hierzu be.sp.elsweise: 
SuvSlTLds in Biochemistry Science. 7, 323-325 (1 983) und Barngrover. Debra: Substrata for Anchora- 
ge-dependent Cells" in Thilly, W. G. (ed.): Mammalian Cell Technology, Butterworths. Boston. London (1986). pp. 

13 ^t2^ -i— Material P £?«^ beispielsweise 

dun* X^beSung (Radiofrequenz-Zerstaubung) oder durch ionisierende Bestrahlung aktiv.ert werden 
um in so^enMnter^TC-Qualitat ("tissue culture" - Qualitat) als Zell- und Gewebekultursubstrate • «ngesetzt 
werden zu konnen, siehe hierzu: Lee, H. B. et al. Surface Characteristics of Tissue Culture Dishes and Corona 20 
Treated Polystyrene in:Tranactions of the Society For Biomaterials. 1 3th Annual Meeting, p. 160 (1987). 

Sldere bSnte Verfahren, die Zelladharenz und das Zellwachstum auf Oberflachen von Mater.al.en die als 
Ze^un?GewTeLltursu^ eingesetzt werden, zu fordern, ist die Beschichtung d^ser Oberflachen m, 
Ko laeen ilminin, Lysin, Heparin und extrazellularer Matrix (ECM), siehe hierzu ebenfalls: Barngrover Debra: 
SSa ^rchorageKiependent Cells" in Thilly, W. G. (ed.): Mammalian Cell Technology. Butterworths. 
Boston. London (1986), pp. 131 — 149 und die hierin zitierten Referenzen. 

Aufgr^S der Vielfahder verschiedenen Zellarten und Zelltypen in vivo ist es auch ohne we.teres ^erstandhch 
daB sich bisher noch kein als Zell- und Gewebekultursubstrat e.ngesetztes Mater.al bzw. e.ne Methode zur 
Behandlune dieser Materialoberflache als uberlegenerwiesen hat. ... , r 

SS SS reichlich erhaltlichen plasmabehandelten Zell- und Gewebekultursubstrate e.gnen ich in der 
ReeSnSr Langzeitkultivierung sogenannter etablierter Zellinien. Siehe hierzu be.sp.elswe.se: Neumeier, R.. 
^SSbSt-SSSSn und Wachstumskontrolle in vitro" in Maurer. H. R, Zellkultu. • - Methoden Arbe, s- 
handbuch des vom 7. bis 9. Oktober 1987 abgehaltenen Zellkulturkurses. Institut fur Pharmaz.e der FU Berlin 

(1 B 8 e?dCT B«Thtchtung von Substratoberflachen mit Fibronectin, Laminin. Heparin, ECM etc. ist von Nachteil. 35 
daB diSsubstanzen au^ ihrer MolekulgroBe bzw. ihrer Zusammensetzung (ECM) phys.kalisch-chemisch 
^SSSdSSStfSl. eine starke'chargenvariabilitat aufweisen und dadurch die Bedmgungen der 

Z ^^S^^^S^^ aber Wr Zellkulturzwecke in dieser Form ungeeignete 
svntfaShe MaSSbevorzugt solche, die aus mindestens einem aromatischen Momomeren syn thetnert 
XrdSodera^ 

VerSungen in Form von Folien, Kugelchen. Fasern, Roux bottles. lOomerungsp latten roll *£E 
chen oder anderen fur Zell- und Gewebekulturzwecke geeigneten Ausb.ldungen vorl.egen a s Zell- unc Ge*e- 
bekuhursubstrate mit physikalisch-chemisch definierten Substratoberflachen in bekannter Art undWe.se einset- 
SaSSSSiS bedeutet wiederum. daB Ladungstrager und/oder zelladharenzspez.f.sche Kohlenhydrate 
umer ZellSrbedingungen auf den Oberflachen dieser synthetischen Matenahen bzw. makromolekularen 

Ve ^S^6^Z S Z^T\ ersichtlich. dadurch gelos, daB man als erfindungsgemaBe Zell- und 
GewebeSrsuT^ synthetische Materialien oder arylderivatisierte makromolekulare Verb.ndungen e«n- 
setzt. an deren Oberflachen Verbindungen der allgeme.nen Formel 
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disch gebundene Zuckergruppe, sulfat- oder phosphatester-gebundene aminierte, phosphorilierte oder acety- 
lierte Zuckergruppe ist, adsorbiertist bzw. sind. 

Diese Zell- und Gewebekultursubstrate sind dadurch herstellbar, daB man synthetische Materialien, insbeson- 
dere wenn sie aus mindestens einem aromatischen Monomeren synthetisiert worden sind, oder arylderivatisier- 
ten makromolekularen Verbindungen, insbesondere wenn sie diese Materialien bzw. Verbindungen in Form von 
Folien, Kugelchen, Fasern, Roux bottles, Klonierungsplatten, roller bottles, Rohrchen oder anderen fur Zell- und 
Gewebekulturzwecke geeigneten Ausbildungen vorliegen, mit einer Losung, in der eine oder mehrere der mit 
der vorstehenden allgemeinen Formel beschriebenen aromatischen Verbindung bzw. Verbindungen gelost ist 
bzw. sind, in innigen Kontakt bringt und anschiieBend das Losungsmittel wieder vollstandig entfernt 

Synthetische Materialien, die aus mindestens einem aromatischen Monomeren synthetisiert worden sind, und 
die in fur Zell- und Gewebekultur geeigneten Ausbildungen vorliegen, sind beispielsweise als Polystyrol oder die 
Copolymerisate des Styrols, Polycarbonate, Polyalkylenterephthalate, Polyvinylcarbazol, Polyphenylenoxid, 
Polysulfon, Polyethersulfon, Polyarylimid, Polybenzimidazol, Polybenzoxacindion, Polyphenylen, Polyphenylen- 
sulfid, Poiy-p-Xylylen, poly(p-Phenylen-)-Terephthalamid etc. bekannt. 

Arylderivatisierte makromolekulare Verbindungen, die aufgrund ihrer Ausbildung als Zell- und Gewebekul- 
tursubstrate einsetztbar sind, sind bekannt: beispielsweise trityiierte Agarosekugelchen ("beads") aus der US-PS 
43 79 843 und dem Fachmann gelaufig. 

Im folgenden werden die Begriffe "makromolekulare Verbindungen" bzw. "arylderivatisierte makromolekula- 
re Verbindungen" naher erlautert, da sie Grundlage der vielfakigen Ausgestaltungsmdglichkeiten dieser Erfin- 
dungsind. 

Der Begriff makromolekulare Verbindung ist in : Eiias, H.-G.: Mega Molecules, Springer, Berlin, Heidelberg, 
London (1987) eingehend dargestellt Bevorzugt, aber ohne daB daraus eine Limitierung abzuleiten ware, 
werden als makromolekulare Verbindungen eingesetzt: Verbindungen aus der Stoffklasse der Polysaccharide, 
wie Starke, Amylopectin, Agar-Agar, Agarose, Dextran oder Cellulose (Sagestaub oder Baumwoll-Linters) oder 
aus der Stoffklasse der wasserloslichen Kunststoffe, wie Polyvinylalkohol, Polyvinylether, Polyvinylester oder 
Acrylpolymerisate oder aus der Stoffklasse der Siliziumverbindungen, wie Glas, Quarzglas, Bentonit, Kieselgur, 
Blahton oder Siloxane. 

AH diese Verbindungen zeichnen sich zum einen dadurch aus, daB sie problemlos in einer Vielzahl von fur Zell- 
und Gewebekulturzwecke geeigneten Ausbildungsformen — z. B. fiir Ionen und Proteine, permeable Folien 
oder Kugelchen mit einer urn 1 g/cm 3 liegenden Dichte — leicht und preiswert erhaltlich sind, zurn wwieren 
dadurch, daB sie durch Hydroxi-(Silano!-)-Gruppen reprasentierte funkiionelle reaktive Gruppen . \ • i <\ e?.*«n f die 
ihrerseits Voraussetzungen dafur sind, daB man diese Verbindungen in eine arylderivatisierte Fo :n; db<a fuhren 
kann, urn sie als Ausgangsmaterial fur die Herstellung der erfindungsgemaflen Zell- und GewebekuUursubstrate 
einsetzen zu konnen. 

Diese Gruppen konnen in bekannter Art und Weise, siehe beispielsweise Greene, T. W.: Protecting Groups in 
Organis Chemistry, Wiley- Interscience, New York (1981) sowie die dort aufgefuhrten Zitate, mit reaktiven 
Arylverbindungen derart umgesetzt werden, daB das Umsetzungsprodukt aromatischen Charakter bekommt 
Als nicht einschrankende Beispieie fiir reaktive Arylverbindungen, mit denen die funktionellen reaktiven Grup- 
pen der makromolekularen Verbindungen umgesetzt sein konnen, seien genannt: Benzoesaureanhydrid, Ben- 
zoylchlorid, 3-Benzoyl-propionsaure, Benzylbromid, Benzylchlorid, Benzyl-chlorformiat, Bromtriphenylmethan, 
tert-Butyldiphenylchlorsilan, 4-ChlorbenzylalkohoI, 9-Chlor-9-phenylxanthen, Chlortriphenyimethan, 4,4'-Di- 
methoxytrityichlorid, 1 ,3- Dimethyl- 1,1, 33- tetra-phenyldisilazan, Dimethyltritylbromsiian, 2,4-Dinitro-benzolsul- 
fenylchlorid, Diphenylmethylchlorsilan, 1 ,3-Diphenyl-l,l,3,3-tetramethyldisilazan, 4-Methoxy-benzylalkohol, 
4-Methoxytrityl-chlorid, l-Naphthylisocyanat, 2-Naphthylmercaptan, Neokupferron, 4-Nitro-benzoylchlorid, 
4-Nitrophenyl-chlorformiat, Phenyl-chlorformiat, 2,2,2-Trichlorethyl-chlorformiat, 2-TriphenyIhosphinoethyl- 
chlorformiatchlorid, Phenyldimethylchlorsilan, Phenylisocyanat, ToluoI-3,4-dithioI, Tosylchlorid, Toluol-4-sulfo- 
namid, Tosylhydrazid, Trimethylsi)yl-benzolsulfonat, Triphenylsilyl-benzoIsuIFonat, 2-Trimethylsilylethyl-p-ni- 
trophenylcarbonat Triphenylbrommethan, Triphenylchlormethan, Triphenylchlorsilan, Tripyridinium-tetrafluo- 
roborat, Phenylisothiocyanat, Triphenylbromsilan, Benzylhalogenide, Phenylhalogenide und andere reaktive 
aromatische Verbindungen. 

Bei der erfindungsgemaBen Herstellung der Zell- und Gewebekultursubstrate werden als arylderivatisierte 
makromolekulare Verbindungen bevorzugt phenylen-, phenyl-, benzal-, benzyl-, phenylsilyl-, benzalsilyl-, ben- 
zylsilyl-, triphenylm ethyl-, triphenylsilyl-, diphenyimethyl- oder diphenylsilyl-derivatisierte Polysaccharide, was- 
serlosliche Kunststoffe oder Siliziumverbindungen eingesetzt. 

Im folgenden werden nicht einschrankende Beispieie von bevorzugt fiir die Herstellung der Zell- und Gewe- 
bekultursubstrate einsetzbaren arylderivatisierten makromolekularen Verbindungen genannt: triphenyl-deriva- 
tisierte Cellulose (z. B. aus Triphenylbrommethan und Sagemehl) oder phenylderivatisierte Agarose (z. B. aus 
Phenylhydrazin und/oder Benzylchlorid und Agarosekugelchen ("Agarose-Beads") oder diphenylderivatisierter 
Polyvinylalkohol (z. B. aus Diphenylmethylchlorsilan und Polyvinylalkohol) oder triphenylderivatisiertes Alumi- 
niumhydroxid (z. B. aus Triphenylchlorsilan und Aluminiumhydroxid-Pulver) oder phenyldimethyl(sily!)-derivati- 
siertes Glas (beispielsweise als Umsetzungsprodukt von Phenyldimethylchlorsilan und/oder Diphenyldichlorsi- 
lan mit Glaskiigelchen), phenyl(silyl)-derivatisierter Blahton (z. B. aus Phenyltrichlorsilan und gemahlenem Blah- 
ton) oder eine Folie aus poly(Dimethyl-Diphenyl)-Siloxan (erhalten durch Copolymerisation von polymerisier- 
barem Dimethylsiloxan und Diphenylsiloxan) sowie ahniiche durch Arylderivatisierung aromatisierbare makro- 
molekulare Verbindungen in Zell- und Gewebekultursubstrat geeigneter Ausbildung. 

Als Faustregel gilt, daB die Arylderivatisierung der makromolekularen Verbindungen so sein muB, daB die 
arylderivatisierten Verbindungen hydrophober, also mit Wasser schlechter benetzbar sein miissen, als die nicht 
arylderivatisierten Polysaccharide, wasserloslichen ICunststoffe oder Siliziumverbindungen, wenn diese arylderi- 
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vatisierten makromolekularen Verbindungen zur erfindungsgemaBen Herstcllung der Zell- und Gwebekultur- 

"^rfSS^tt^SSlung der Zell- und Gewebekuhursubstrate warden die oben naher beKhriebe- 
n^SSS^S^ Oder die arylderivatisierten makromolekularen Verb.ndungen m.t oner Losung. 
in der eine oder mehrere aromatische Verbindungen der allgememen Formel 
R' 

R — Z— (C Hj),,, — A — (CHj), — X 
I 

A 
I 

Phe 

wobei- 777 und n gleich oder unterschiedlich sind und 0 bis 1 0, vorzugsweise 1 bis 5 snd. 

wobei:?hT ern 8 ge g ebenenfalls aryl-, alkyl-, alkenyl, alkinyl- carboxy, carbamm, halogen, n.tro, hydrox. , 
V^Slo g. synthatisjhen Materials ta». tai diphenyl- diphanytalyl-. '''^'""^"^Ve" * 

mmmmmmiim 

toomolekulare Verbindungen als Ausgangsmatenal.en verwendet werden Losungen e ngesetzt, in aenen rn 
Ivl BenSilyl- oder Benzylsilylverbindungen angefiihrt, die Bestandte.l der ^Losungen s.nd rmt denen die 

mmmm 

TriphenSomsUan. BeVizylhalogenide, Phenylhalogenide und anderen reakt.ven aromafschen Verb.ndungen 
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die Bestandteilder Losungen sind, mit denen die synthetischen Materialien bzw. arylderivatisierten makromole- 
lcularen Verbindungen in innigen Kontakt gebracht werden: Schwefelsaure-diphenylsilanester. Phosphorsaure- 
diphenylsilanester, Diphenyldiaminsilan, Diphenyldialkoxysilan, Diphenyldihydroxisilan, 0-(piphenyIsilyl)dihy- 
droxylamin, Diphenylsilyldimethoxysulfat, Diphenylsilyl-diethanol, Diphenylsilyldipropylamin oder ahnliche 
Verbindungen, sowie die Umsetzungsprodukte von tert.-ButyJdiphenylchlors.ian, Diphenylmethylchlorsilan, 
U-Diphenyl-l,1.3.3-tetramethyldisilazan, 1-Naphthylisocyanat, 2-Naphthylmercaptan und anderen reaktiven 
aromatischen Verbindungen mit aminierten, phosphorilierten und/oder acetylierten Zuckern. oder Peptiden 

° d Im fofgellden sind nicht limitierende Beispiele fur Triphenyl-, Triphenylmethyl- oder Triphenylsilylverbindun- 
gen angefuhrt, die Bestandteil der Losungen sind, mit denen die synthetischen Materialien bzw. aryldenvatisier- 
fen makromolekularen Verbindungen in innigen Kontakt gebracht werden: TriphenyIamin.Tnphenylphosphat, 
Triphenylphosphinoxid, Triphenylphosphinsulfid, Triphenylphenylphosphin-dibromid, Tnphenylzinnchlond, 
O-Tritylhydroxylamin, Triphenylmethan, Triphenyimethanol, Triphenylmethanthiol, Tnphenylsilan Tnphenylsi- 
lanol, Triphenylsilylamin, O-Triphenylsilylhydroxylamin, Triphenylsilylphosphat. N-Tnpheny si y -g ucosam.n, 
0-(Tri P henylsilyl)-ethoxyIarnin. 0-(Triphenylsilyl)-propyl-I-^galacto P yranosid O-Trmhenylsilyl-glucosamm, 
O-Triphenylsilyl-neuraminsaure, Triphenylsilyl-^-D.L-galactopyranosid, Tnphenylsilyl-£-D,L-glucopyranosid, 
Triphenyl-5-D.L-mannopyranosid, Triphenylsilylsulfat, (Na-, K- oder Li-Salz). Ester zwischen aminierten. 
phosphorilierten und/oder acetylierten Zuckern mit Triphenylsilylsulfat oder -phosphat, Etherverbindungen aus 
Triphenylchlorsilan oder Triphenylbromsilan und phosphorilierten, aminierten und/oder acetylierten Zuckern, 
Triphenylsilylethylamin, Triphenylsilyl-essigsaure, Triphenylsilyl-buttersaureamid, Tnphenylsi yl-glycenn, Tri- 
pjenylsilyl-ethylenglykol. Triphenylsilylpolypropylenglykol, Triphenyl-silylsilanol, Tnphenylsilylpropylsulfat 
(Na-, K- Oder Li-Salz) oder ahnliche Triphenylsilylverbindungen, sowie die Umsetzungsprodukte von Bromtr - 
phenylmethan, Chlortriphenylmethan, 4,4'-Dimethoxytritylchlorid, Dimethyltr tylbromsilan, 4-Methoxytnty - 
chlorid, Neokupferron, 2-TriphenyIhosphinoethyl-chlorformiatchlor.d, Tnphenylsilyl-benzolsulfonat, Tnphenyl- 
brommethan. Triphenylchlormethan. Triphenylchlorsilan, Tripyridiniumtetranuoroborat, Triphenylbromsilan 
und anderen reaktiven aromatischen Verbindungen mit aminierten, phosphorilierten und/oder acetylierten 
Zuckern oder Peptiden oder Proteinen ; 

Das Losen derartiger Verbindungen, die alle der allgemeinen Formel gemSB Anspruch 1 gehorchen, speziell 
der bevorzugten Phenyl-, Phenoxy-, Thiophenyl-, (Phenthio-,) Benzal-, Benzyl-, Phenylsilyl-, Benzalsilyl-, Benzyl- 
silyl-. Diphenylmethyl-. Diphenylsilyl-, Triphenyl-, Triphenylmethyl- oder Tnphenylsilylverbindungen in einem 
Lasungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch stellt kein Problem dar und ist bekannt FurTnphenyl-.Tnphenyline- 
thvl- Triphenylsilyl- oder evtl. auch Diphenyl(silyl-)verbindungen kommen unpolare Losungsmittel wie Chloro- 
form^ Hexan, Methylenchlorid und Petrolether in Frage. Diphenyl- oder Phenylverbindungen werden in hydorp- 
hilen organischen Losungsmitteln wie Methanol, Butanol, Isopropanol und Aceton gelost ebenso wie in Mi- 
schungen aus diesen Fliissigkeiten. Erforderlich konnen auch wasserige L6sungsmittel yerwendet werden, bzw. 
Bestandteil eines zur Losung der eingesetzten aromatischen Verbindungen benotigten Losungsmittelgemisches 
sein. Insgesamt unterliegt die Auswahl der LSsungsmittel dabei drei Gesichtspunkten: erstens durfen sie das 
eingesetzte Ausgangsmaterial nicht zersetzen, wie es beispielsweise der Fall ware, wenn man Materialien aus 
Polvstyrol miteinerTriphenylsilylphosphatlosung in Aceton in innigen Kontakt brachte, zwe.tens mussen sie fur 
die eingesetzten Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel gute Losungsmittel scan und dnttens sollten die 
Losungsmittel mit geringem Energieaufwand leicht wieder zu entfernen sein, d. h. ihr Siedepunkt muB niedng, 
vorzugsweise unter l20°C liegen. Die Kriterien sind aberdurch gezieltes experimented Ausprobieren leicht zu 

eF Das I in-innigen-Kontakt-Bringen der synthetischen Materialien bzw. der arylderivatisierten makromolekula- 
ren Verbindungen mit der Ldsung, in der die aromatischen Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel von 
Anspruch 1 gelost sind. stellt. ebenso wie das vollstandige Entfernen des LosungsmitteKgemisches) kern Problem 
dar : so suspendiert man partikelformige Ausgangsmaterialien, z. B. (Polystyrol-)-Kugelchen ( beads ) m der die 
eingesetzten Verbindungen enthaltenden Losung und entfernt das Losungsmittel(gemisch) nut Hilfe eines 
Rotationsverdampfers wieder vollstandig. *:„„i«,„ 

Flachige Ausgangsmaterialien, z. B. Folien oder Petrischalen werden mit der die emgesetzen aromatischen 
Verbindungen enthaltenden Losung besprQht, wobei man das L6sungsmittel(gemisch) dann verdunsten laBt 
Weiterhin konnen flachige Ausgangsmaterialien durch einfaches Eintauchen in die Losung und anschlieBendes 
Herausziehen hergestellt werden. Ebenfalls ist es moglich, die Ausgangsmaterialien in den jeweiligen eingesetz- 
ten L6sungen bis zu ihrer Verwendung aufzubewahren. Von Vorteil kann es sein, nach der makroskopischen 
Entfernung des Losungsmitteis die nunmehr oberflachenmodifizierten Materialien fur ca. 10 Mmuten auf Tem- 
peraturen zwischen 60 und 100° C,je nach verwendetem Ausgangsmaterial zubrmgen. 

Gegebenenfalls werden die Materialien, die mit den eingesetzten Losungen in innigen Kontakt gebracht 
worden sind, kurz vor ihrem unmittelbaren Einsatz als Zell- und Gewebekultursubstrat mit wassenger Losung 
gewaschen. urn sie von iiberschiissigem Adsorbat, das ist (sind) die Verbindung(en), die in der eingesetzten 
Losung gelost ist (sind), zu befreien. Die Wahl der Methode des in-innigen-Kontakt-Bnngens der Ausgangsma- 
terialien mit der eingesetzten Losung ist ebenso wie die vollstandige Entfernung des Losungsmitteis bzw. 
Losungsmittelgemisches problemlos experimentell optimierbar. 

Beim Entfernen des LosungsmitteKgemisches) kommt es, zumindest initial, - aufgrund hydrophober und van 
der Waal'scher Krafte - zu einer stabilen Adsorption der in dem Losungsmittel(gemisch) befmdlichen, aromati- 
schen Verbindungen gema&der allgemeinen Formel von Anspruch 1, an die synthetischen, aus mmdestens einem 
aromatischen Monomeren synthetisierten Materialien oder die arylderivatisierten makromolekularen Verbin- 
dungen. (Theoretisch besteht die Moglichkeit, daB sich diese initial adsorptive, hydrophobe Bmdung im weiteren 
Verlauf zu einer echten kovalenten Bindung entwickelt, was vor allem unter Bedingungen, wo das Mittel 



8 



OS 37 43 136 



eingesetzt wird. der Pal, sein .ana Aus dieser 

Erfindung konstruiert werden konnen wenn von a ^ erer geze gt MateriaUen oder an die arylden- 
rdnadsorptive Bindung o. g. aromauscher ^^^^^^S^^bt auf jeden Fall gelost wurde). 
vatisierte™akromolekularenVerbindu eingesetzten, in einem Losungsm.t- 

Svemeht sich, daB die mengenmaBige ^«^^SSS^^ kuhivierende Zellinie jewei.s 
teKgcmisch) gelosten aromatischen Verbmdungen ^gernaB Anspruch i u j n kuhivierb eu . un d 

experimentell ermittelt werden "^XS^S?^^^ Verbindungen bekannt und 

Sk P « e ^ gro Be Anzah, an unterscniedHchen 

M^iS^ 

^aSsiefte Naturstoffe, stehen ^^J^SSrSSSX bekannt. Durch Auswahlen der 
Materialien adsorbiert werden, smd h, " s,ch J' c r h h .™! n U a J f B° is von "trial and error", kann fur nahezu jeden 
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Synthetische Materialien 

werden je 3 ml folgender Losungen eingef ullt: 25 

a) 2-Propanol (Fa. Fluka, Ulm) = Kontrolle 
MOOOlo/oPhenylalaninin Wasser/2-Propar.ol (1 : l.v/v) 

c) 0,001'>/oTriphenylsilylsulfatin2-Propanol 

d) 0,001 o/oTriphenylmethanthiol in 2-Propanol 
0 0001 % Phenyl-0-D-galactopyranosid in Wasser 

OeineMischungingleichenTeilenderl^sung ^ ^ ^ 

Die jeweiligen L6sungs m itte, -rden d urch « 

, Als syntheses -gang^ria^ 

a) gesattigtePhenylalaninl6sungin Wasser/Aceton(100 : 1 v/v) 

b) gesattigte Triphenylsilylsulfatlosung in Aceton 
e) eesattigte Triphenylmethanollosung in 2-Propanol 

e) 0,01 % Phenyl-^Glucopyranosidlosung in Wasser/ Aceton [iw 
ft Mischung aus gleichen Volumma von a), b) und e). 

j c . k=; 7n»r iinrf ca 350 mbar Unterdruck 
bekannter Art und Weise eingesetzt 

Einsatz gelagert(Lagerungszeit Stunden bis Wochen): 

a) gesattigte 2-Phenoxy-alaninlosung in Wasser/Aceton (90 : 10 v/v) 

b) |esatSgte Phenyldimethylsilylsulf atlosung ,n Aceton 

e gesattigte Benzaldehydlosung in Wasser 

ft Mischung aus gleichen Volumina von a), c). d) und e). 

bekannter Art und Weise eingesetzt 
4. Verwendung von Polyethy.enterephthalat (Mylar(R)) als synthetisches Ausgangsmaterial: 
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Mylar (R)-Folien (Fa. DuPont, Diisseldorf werden mit folgenden Losungen bespruht 

a) gesattigte Phenylalaninlosung in Wasser 

b) gesattigte p-Toluylaldehydlosung in Wasser/Aceton (90 : lOv/v) 
5 c) gesattigte 2-Phenylethyiaminlosung in Wasser 

d) gesattigte 2-Amino-benzoesaureldsung in Wasser. 

Nach vollstandigem Trocknen werden die Folien bestimmungsgemaB eingesetzt. 

io 5. Verwendung von Polycarbonat (Makrofol (R)): 

Makrofol (R)-Folie (Fa. Bayer. Leverkusen) wird mit den Losungen 3a), 3c), 3e) t 3d), 4b) und 4d) bespruht und 
nach dem Trocknen, d. h. Verdunsten der Losungsmittel eingesetzt 

6. Verwendung eines Copolymerisats aus Diphenyi- und Dimethylsiloxan (in Form einer sogenannten weichen 
15 Kontaktlinse) als synthetisches Ausgangsmaterial: 

Die Kontaktlinse (Fa. Bausch & Lomb, Rochester, USA) wird in folgenden Losungen bis zu ihrer Verwendung 
als Zell- und Gewebekultursubstrat aufbewahrt (mehrere Stunden bis Tage): 

a) gesattigte Losung von di-Natriumphenylphosphat in Wasser 
20 b) gesattigte Losung von Phenyl -/?-glucopyranosid in Wasser 

c) Mischung aus gleichen Volumina von a) und b). 

Oberschussiges Adsorbat wird kurz vor Einsatz durch Eintauchen in Wasser entfernt, das Material im 
feuchten Zustand UV-sterilisiert. 

25 

Arylderivatisierte makromolekulare Verbindungen 

7. Verwendung von diphenylsilylierten Glaskiigeichen als Ausgangsmaterial: 

Verwendet werden Glaskiigeichen der Fa. Serva, Heidelberg, durchschnittlicher Durchmesser 125 bis 180 urn. 
30 Die Diphenylsilylierung der Glasoberflache erfolgt mit Diphenyldichlorsiian in Tetrachlorkohlenstoff (je 1 

Gramm Kugelchen mit jeweils 10 ml einer 5%igen Diphenyldichlorsilanlosung in Tetrachlorkohlenstoff, Reak- 

tion unter standigem Ruhren bei 37 °C uber 24 Stunden, Abfiltration der Glaskiigeichen, Waschen in Hexan, 

anschlieBend in Aceton und danach in Wasser). 

3 g der arylderivatisierten Glaskiigeichen werden in 30 ml der folgenden Losungen, in einem Rotationsver- 
35 dampfer-Rundkolben, gegeben: 

a) gesattigte Phenylalaninlosung in Wasser 

b) gesattigte Triphenylsilylaminldsung in 2-Propanol 

c) gesattigte Triphenylsilylsulfatlosung in Aceton 

40 d) gesattigte di-Natriumphenylphosphatidsung in Wasser 

e) gesattigte Benzoesaurelosung in 8%iger wasseriger Glucoseldsung 

f) gesattigte di-Natriumphenylphosphatidsung in 8%iger wasseriger Sorbitlosung 

g) gesattigte Phenylmilchsaurelosung in Wasser 

h) Mischung aus gleichen Volumina von a), b), d) bis g). 

45 

Entfernung der Losungsmittel und weiteres Procedere wie unter 2 beschrieben. 

8. Verwendung von tritylierter Baumwolle: 

Baumwolle (Baumwoll-Linters, Fa. Fluke, Ulm) wird gemaB der US-PS 43 79 843 mit der Modifikation trityliert, 
50 daD die Tritylierungsreaktion uber 72 Stunden erfolgt und das Produkt mit Chloroform, danach Aceton gewa- 
schen wird und im feuchten Zustand (jeweils 1 g) in folgenden Losungen suspendiert wird; 

a) gesattigte Phenylalaninlosung in Wasser 

b) gesattigte di-Natriumphenyiphosphatlosung in Wasser 
55 c) gesattigte Triphenylsilylaminldsung in 2- Propanol 

e) gesattigte Benzosulfonsaurelosung in Wasser 

f) gesattigte Benzyltrimethylammoniumchioridiosung in Wasser 

g) Mischung aus gleichen Volumina von e) und f). 

60 Verwendung wie unter 2. beschrieben. 

9. Verwendung einer phenylsilylderivatisierten Dialysiermembran aus Cellulose: 

Eine Dialysiermembran aus Cellulose (Fa. Medicell International, London) wird mit Phenyltrichlorsilan phenylsi- 
lylderivatisiert (ca. 3 m Dialysemembran in 250 ml einer 2°/oigen Phenyl trichlorsilanlosung in Tetrachlorkohlen- 
65 stoff. Reaktionsdauer ca. 2 Stunden, weiteres Procedere wie unter 7. beschrieben. (Anstelle von Phenyltrichlorsi- 
lan laBt sich auch Phenyldimethylchlorsilan problernlos einsetzen). 

KLurz vor dem Einsatz als Zell- und Gewebekultursubstrat wird die arylderivatisierte Dialysemembran fur 
mehrere Minuten in folgenden Losungen getaucht und danach gleich bestimmungsgemaB eingesetzt: 

10 
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a) gesattigte Phenylalaninlosung in Wasser 

b) gesattigte Benzolsulfonsaurelosung in Wasser 

t&^^T^'l*^*-^ — — < A "" , 

Losung: mehrere Tage) 

e) gesattigte Thiophenollosung in Wasser. 

Diese Membran eignet sich besonders fflr die Ku.tivierung von po.aren. zum transzel.u.aren Stoffwechse.- 
transport bef ahigten Zellen. , 0 

10. Verwendung von Polyvinylalkohol 49 000(Fa. Fluka, Ulm): ihrerseits mit einer 

10 ml einer 10%igen wasserigen ^ff^*^ Tetrachlorkohlenstoff 
2er Nadel versehen ist, in 30 ml einer 2%.gen ^^.^^^JSrlal tfe ausgefallenen spharischen 
gespritzt, Reaktionszeit ca. 120 M.nuten sta nd.ges Ft uhren. ^^^vj^ A S Uquo t dieser phenyldi- , 9 

L fSj— 2 bis 9 angeWhrten 

KyK Phenol , Benzol-, Thiolphenylverbindungen enthaltenden Losungen gegeben. 
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